Les cellules souches cancéreuses pistées
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CANCEROLOGIE Cette découverte ouvre la voie a

» Trois études, dont l'une
d'une équipe belge de I'ULB,
démontrent le réle clé des cel-
lules souches tumorales dans
la croissance du cancer.

» Leur résistance au traite-
ment est aussi démontée.

» Objectif : les cibler en priori-
té, pour mettre le cancer a ge-

noux.
O gner les patients atteints d’un
cancer, parce quon comprend
Je mieux en mieux aujourdhui com-
ment les cellules souches du cancer
sont responsables non seulement de la
sroissance d’une tumeur, mais aussi lar-
gement en cause dans les rechutes des
tumeurs aprés une premiére guérison.
Leur role dans la résistance & Iefficaci-
té des chimiothérapie et radiothérapie
est aussi éclairé par leur mode spécifi-
que de fonctionnement.

Cela fait une dizaine d’années que les
chercheurs accumulent des éléments
de preuve pour cerner le rdle de ces
cellules souches cancéreuses - une « hy-
pothése controversée », d'aprés I'expres-
sion de la revue Science de ce vendredi.
Mais une étape est aujourd’hui claire-
ment franchie avecla parution simulta-
née de trois études pivots (deux dans
Nature et une dans Science) qui prou-
vent limportance du rdle de ces cellu-
les.

L’une de ces études est publiée par
une équipe belge, celle du proft

n pourra mieux, demain, soi-

Dans una coupe de tissu tumoral, les millions de cellules s'illuminent sous I'effet dep

sent les cellules quid d

Cédric Blanplain, chercheur FNRS au
sein de I'Institut interdisciplinaire en
recherche humaine et moléculaire de
I'ULB. « Jusqu'a présent, nous avions
pudémontrer lexistence et ledle des cel-
lules souches cancéreuses par leur capa-
cité & reformer des tumeurs apres leur

La nouvelle stratégie de
tracage, comme une boite
noire, permet de suivre le
devenir de la cellule tumorale

con-
gus éf ts, explique
le professeur Blanpain. Ces études mon-
trent clairement le potentiel de ces cellu-
les tumorales. Mais ce n’était pas ‘la
wvraie vie d'une tumeur”, cétait un mo-
déle expérimental. Cela veut dire qu'on
était presque certain de leur role, mais
que ces expériences ne reflétent pas né-

transplantation chez des

1561,

cessairement le réle exact joué par ces
cellules tumorales dans leur environne-
ment naturel. Or, aujourd hui, nous dé-
montrons lexistence des cellules sou-
ches cancéreuses dans une croissance tu-
morale spontanée. » En d’autres ter-
mes, une « vraie tumeur ».

Les chercheurs de 'ULB publient
danslarevue Natureles détails du nou-
vel outil génétique qu'ils ont développé
pour pister comment les tumeurs gran-
dissent. Ils ont mis au point une nouvel-
lestratégie de tracage génétique afin de
baliser, d'une maniére isolée, les cellu-
les tumorales avec un marqueur fluo-
rescent et de suivre leur devenir ainsi
que celui de leurs descendants au cours
du temps. C'est comme mettre une boi-
te noire dans le moteur de la tumeur.

Quapprennent ces investigations ?
De maniére surprenante, « ils ont trou-

dai

des thérapies plus efficaces et moins pénibles

« Des médicaments
assécheront le réservoir
du cancer »

«Ces études apportent une vision nouvel-
le de la maniére
dont les tumeurs
grandissent. Cette
nouvelle approche
va étre importante
pour mieux définir
le mode de crois-
sance tumorale
dans d'autres types
de cancers, dans
les métastases et
lors de rechute
aprés traitement, ce qui pourrait avoir des
implications importantes pour le dévelop-
p t de nouvelles stratégies thérapeuti
ques dans le cancer, explique Cédric
Blanpain. Comprenez ce que cela veut di-
re : avec cette analyse génétique, nous
passons a une vue analytique de la tu-
meur. Nous savons précisément combien
de cellules se divisent combien de fois par
jour. Et a quelle heure. Car les cellules sou
ches cancéreuses semblent, elles aussi,
avoir un cycle circadien, comme les hu-
mains. Certaines sont par exemple actives
a deux moments précis de la journée. Celc
signifie que I'on pourrait développer des
traitements oli I'on donne radio ou chimio
thérapie précisément a ces ts ot
ces cellules entrent en activité et se divi-
sent. Cela signifie aussi que I'on pourrait
diminuer drastiquement les doses pour
avoir le méme effet, ce qui diminue les ef-
fets secondaires et fa fatigue, deux consé:

vé que dans des tumeurs bénignes, la
majorité des cellules tumorales ont un
potentiel de prolifération limité alors
que les cellules souches cancéreuses sur-
vivent plus longtemps et donnent nais-
sance a des cellules qui vont former des
pans entiers dela tumeur », expliquele

professeur Blanpain,
Ce modéle mathématique de leur
analyse clonale, développé not t

Puis, en vert, app

t toutes d'une seule cellule souche d'une tumeur bénigne de la peau. o NATURE.

.potentiel de différentiation plus limité.

« Le mode de division aléatoire des cel-
lules tumorales ressemble a celui des tis-
sus normaua et suggere que Uhétérogé-
néité tumorale pourrait étre la consé-
quence de ce mode de division plutit
que le résultat d'une sélection darwi-
nienne. » Les deux autres études mon-
trent des résultats comparables : l'arti-
cle de Science dévoile le devenir de cellu-

par le professeur Simons, de'Universi-
té de Cambridge, montre que dans les
tumeurs bénignes, il y a une organisa-
tion hiérarchique de la tumeur avec des
cellules souches tumorales, au sommet
dela pyramide, et des cellules progéni-
trices A durée de vie pluslimitée. Al'op-
posé, dans des tumeurs malignes, l'or-
ganisation hiérarchique change avec
'émergence d’une seule population de
cellules souches cancéreuses avec un

les souches responsables des adénomes
de lintestin, un stade précoce de can-
cer. Une sous-population de ces cellu-
les exprimant un géne, appelé Lgr5, est
alorigine deleur croissance des adéno-
mes. Ces cellules ne représentent pas
plus de 5 % des cellules tumorales. Les
cibler sera donc essentiel. De méme,
l'autre article de Nature révéle le role
de ces cellules dans un glioblastome du
cerveau. m FREDERIC SOUMOIS

quences fréquentes des traitements anti-
cancéreux. Ou multiplier I'effet positif
d’une dose identique. Nous montrons clai
rement que quand les cellules souches car
céreuses progressent, la hiérarchie entre
cellules s'estompe au profit des cellules
souches cancéreuses qui se divisent. Cela
les désigne clairement comme la cible pri
vilégiée du développement actuel et futur
des traitements anticancers. Aujourd’hui,
trop augmenter les doses, c'est risquer
d'induire trop d'effets secondaires. Les di
minuer, c'est risquer de laisser la tumeur
prospérer. Gréce a ce « monitoring » des
cellules, nous pourrons développer de no
veaux traitements, mais aussi de nou-
veaux rythmes de traitements, pour tuer
les cellules qui se divisent. Et remplacer
I'actuel “tapis de bombes" nécessaire pot
faire reculer la tumeur par une “frappe ch
rurgicale”. Demain, on va sans doute dis-
poser de médicaments aptes a assécher |
réservoir du cancer. » 3 FRS
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